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P1-1.
14-3-3タンパク質による神経細胞死抑制因子
CLSPの活性制御機構の解析
（大学院修士課程 2年薬理学）
○齊藤　史明
　アルツハイマー病 （Alzheimer’s disease, AD）は、
神経細胞の変性や脱落による進行性の記憶障害や認
知障害がみられ、老齢人口の数 %が発症する神経
変性疾患であり、その発症機構の解明並びに、有効
な治療法は未だ開発されていない。
　当研究室では、アルツハイマー病関連神経細胞死
を特異的に抑制する Humanin （HN）類似分子とし
て calmodulin like skin protein （CLSP）を同定し、そ
の活性が HN の 105倍であることを見いだした。そ
の活性の強さから、CLSPは生体内における HN 作
用を担う中心分子と考えられる。さらに、細胞の多
機能調整タンパク質である 14-3-3タンパク質ファ
ミリーのうち、14-3-3βと 14-3-3σはCLSPと結合し、
CLSPの細胞死抑制作用を阻害することを見いだし
た。
　以上の研究をもとに、本研究は、1）CLSPと 14-
3-3タンパク質群の詳細な結合部位の特定、2）14-
3-3タンパク質による CLSPの細胞死抑制作用阻害
の分子メカニズムの詳細な検討、を行なった。
　最初に、種々の 14-3-3 deletion mutantを用いて
CLSPとの結合部位を特定した。その結果、14-3-3β 
は 168-210番目のアミノ酸が CLSPとの結合に必須
である事、14-3-3σにおいては、N末 82アミノ酸
を欠落させると CLSP との結合が著しく低下するこ
とを発見した。さらに、これら 14-3-3タンパク質
が CLSPの細胞外分泌に与える影響を検討し、14-
3-3βは CLSPの細胞外分泌を抑制すること、一方、
14-3-3σは CLSPの細胞外分泌に影響は与えないが、
細胞外で CLSPと結合して CLSPの細胞死抑制作用
を阻害する可能性が高いことを見いだした。
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The Blood-Brain Barrier Choline Transporter
（社会人大学院博士課程 4年精神医学）
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　Choline is one of the essential nutrients for all cells, 
and is needed for synthesis of the major membrane 
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